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Abstract
Introduction
Sepsis is defined as an invasion of microorganisms and/or their toxins
into the blood associated the reaction of the organism to this invasion.
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Severe sepsis is a major cost driver in intensive care medicine. In Ger-
many, prevalence data was assessed in the context of the German Stefanie Roll
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Prevalence Study. Severe sepsis has a prevalence of 35% in German
intensive care units. Stefan N. Willich
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Research questions
The following questions were analysed: is Drotrecogin alfa (activated)
(DAA) effective in the treatment of patients with severe sepsis and a
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senschaften, Arbeitsgemein-
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feld, Bielefeld, Deutschland mixed risk of death, both in all patients and in different subgroups? Is
DAA effective in the treatment of patients with severe sepsis and low
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Epidemiologie und Gesund- risk of death? Is DAA cost effective in the treatment of patients with
severe sepsis compared to placebo? heitsökonomie, Charité - Uni-
Methods
Only studies with adult patients are included. There are no other exclu-
sioncriteria.AsystematicliteraturesearchisperformedbytheGerman
versitätsmedizin Berlin, Ber-
lin, Deutschland
Institute of Medical Documentation and Information (DIMDI). The liter-
ature search yielded as a total of 847 hits. After screening of the ab-
stracts, 165 medical and 101 economic publications were chosen for
full text appraisal.
Results
Therapy with DAA appears to be cost effective in reducing 28-day-mor-
tality in patients with severe sepsis and a high risk of death. A high risk
of death is indicated by the presence of multiorgan failure (≥2) and/or
anAPACHE-II-Score≥25.TherapywithDAAisnotassociatedwithalong-
termreductionofmortalityatlaterfollow-upassessments.Therapywith
DAA is not associated with a long-term reduction of mortality at later
follow-up assessments. Therapy with DAA is cost-effective in patients
with multiorgan failure and/or an APACHE II Score (≥25). In patients
with a lower risk of death, DAA is not cost-effective. Costs associated
with bleeding events have been rarely included in cost calculations.
Discussion
DAA appears to reduce mortality in patients with severe sepsis and a
high risk of death, but not in patients with a low risk of death. Bleeding
events and mortality are considerable higher in studies in the usual
care setting compared to clinical trials. In a number of subgroup ana-
lyses, both retrospectively and prospectively performed, DAA was not
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HTA-Kurzfassung OPEN ACCESSsignificantly associated with improved survival. The role of concurrent
therapy with heparin is unclear, as DAA was only effective in reducing
mortalityinpatientswithoutheparin.Therewasnosignificantlong-term
survival benefit associated with DAA beyond the initial 28 days. Also,
there is a lack of studies assessing prospectively functional ability,
health-related quality of life, and morbidity in the long-term. In the
subgroup of patients with a high risk of death, therapy with DAA ranges
at the top level of generally accepted costs per LYG or QALY, in the
subgroup of patients with low risk of death, cost effectiveness ratios
were higher than those accepted for resource allocation.
Conclusion
Due to the lack of effectiveness of DAA in patients with severe sepsis
and a low risk of death as well as with regard to the high bleeding rates
intheusualcaresetting,indicationforDAAtherapy.Inthosesubgroups
with no significant survival benefit, prospective studies with adequate
sample size are needed. With regard to the heterogeneity of severe
sepsis, comorbidity and concurrent medication have to be taken into
account in further studies. Studies with alternative study designs, for
example studies comparing heparin alone or in combination with DAA
to placebo, as well as studies conducted by different researchers are
needed. Costs induced by bleeding events should also be taken into
account in future studies, as bleeding events are the major complica-
tion associated the DAA therapy.
Zusammenfassung
Einleitung
DieSepsis(Blutvergiftung)istdefiniertalseineInvasionvonMikroorga-
nismen und/oder ihrer Toxine in den Blutkreislauf zusammen mit der
ReaktiondesOrganismusaufdieseInvasion.SiestellteinenHauptkos-
tenfaktor in der Intensivmedizin dar. Für Deutschland wurden Daten
zur Prävalenz der Sepsis auf Intensivstationen im Rahmen der deut-
schen Prävalenzstudie des Kompetenznetzwerkes Sepsis erhoben. Es
ergab sich eine Prävalenz der Infektionen von 35% auf den Intensivsta-
tionen in Deutschland.
Fragestellung
Folgende Fragestellungen werden untersucht: Zum einen welche medi-
zinischeEffektivitätDrotrecoginalfa(aktiviert)(DAA)inderBehandlung
derschwerenSepsismitunterschiedlichemLetalitätsrisikobeiErwach-
seneninsgesamtundineinzelnenSubpopulationenbesitzt.Zumande-
ren welche medizinische Effektivität DAA in der Behandlung der
schwerenSepsismitniedrigemLetalitätsrisikobeiErwachsenenbesitzt.
Zudem ist das Medikament DAA im Vergleich zu Placebo als kostenef-
fektiv zu bewerten?
Methodik
Es werden nur Studien mit Erwachsenen eingeschlossen, ansonsten
wirdkeineEinschränkungderZielpopulationvorgenommen.DasDIMDI
führteinesystematischeLiteratursuchedurch.Aus847Treffernkonnten
über Durchsicht der „Abstracts“ 165 medizinische und 101 ökonomi-
sche Publikationen zur weitergehenden Analyse identifiziert werden.
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Die Therapie mit DAA scheint im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
schwerer Sepsis und hohem Letalitätsrisiko zu einer signifikanten Re-
duktion der 28-Tage-Mortalität zu führen. Ein hohes Letalitätsrisiko ist
beiVersagenvonmindestenszweiOrgansystemenund/oderbeieinem
AcutePhysiologyandChronicHealthEvaluation(APACHE)–II-Score≥25
gegeben. Eine längerfristige Reduktion der Mortalität über die 28 Tage
hinaus ist unter der Therapie mit DAA nicht erfolgt. Bei Patienten mit
niedrigeremLetalitätsrisikoreduziertdieTherapiemitDAAnichtdie28-
Tage-Mortalität,sondernistmiteinererhöhtenBlutungsrateverbunden.
Kosteneffektiv war DAA lediglich bei Vorliegen eines Multiorganversa-
gensoderbeieinemAPACHE-II-Score≥25.BeigeringererLetalitätlagen
die in Studien errechneten Kosteneffektivitäten in erfahrungsgemäß
vonKostenträgernnichtmehrakzeptiertenBereichen.Blutungenwurden
nur vereinzelt in der Kostenkalkulation berücksichtigt.
Diskussion
DAA scheint die Mortalität von Patienten mit schwerer Sepsis und ho-
hem, aber nicht niedrigem Letalitätsrisiko zu senken. Allerdings sind
Mortalität und Blutungsraten in Studien im klinischen Alltag deutlich
erhöht im Vergleich zu den klinischen Interventionsstudien. Bei einer
Reihe der sowohl prospektiv, als auch retrospektiv durchgeführten
SubgruppenanalysenfehltderNachweiseinessignifikantenÜberlebens-
vorteils durch DAA. Die Rolle von Heparin in der gleichzeitigen Behand-
lung mit DAA ist unklar, da sich nur bei Patienten ohne Heparin ein si-
gnifikanterÜberlebensvorteilfand.Insgesamtzeigtsichkeinlängerfris-
tiger Überlebensvorteil durch DAA über die 28-Tage hinaus, auch gibt
eskeineausreichendenDatenzuFunktionalität,gesundheitsbezogener
Lebensqualität und Morbidität im Langzeitverlauf. In der Subgruppe
von Patienten mit hohem Letalitätsrisiko rangiert die Intervention am
oberen Limit akzeptierter Kosten pro Quality adjusted Life Year (QALY)
oderLifeYearsGained(LYG),inderSubgruppemitniedrigemLetalitäts-
risiko errechnen sich unakzeptable Kosteneffektivitäten.
Schlussfolgerung
Aufgrund der fehlenden Wirksamkeit von DAA bei Patienten mit
schwerer Sepsis und niedrigem Letalitätsrisiko sowie aufgrund der ho-
hen Blutungsraten im klinischen Alltag ist die Indikation zur Therapie
eng zu stellen. In den Subgruppen mit bisher fehlendem Wirksamkeits-
nachweis sollte die Effektivität von DAA durch prospektive Studien mit
adäquater Fallzahl untersucht werden. Auch sind aufgrund der Hetero-
genitätderErkrankungStudienunterBerücksichtigungvonKomorbidität
undBegleitmedikationerforderlich.WeitereStudiensolltenmitalterna-
tivem Design, z. B. als randomisierter Vergleich mit Heparin allein oder
in Kombination mit DAA und von unterschiedlichen Forschergruppen
durchgeführt werden. Sämtliche Blutungskosten sollten in zukünftigen
Studien miteinkalkuliert werden, um diese relevante Nebenwirkung
adäquat zu berücksichtigen.
Schlüsselwörter: Sepsis, Sepsis Syndrom, Sirs, Septischer Schock,
Drotrecogin alfa aktiviert, Drotrecogin alfa, DAA, Xigris, Blutvergiftung,
Blutungen
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1. Health political background
Sepsis is defined as an invasion of microorganisms
and/or toxins into the blood associated the reaction of
the organism towards this invasion. Sepsis has a major
budgetimpactontheintensivecareunit.ThedrugXigris
®
(= activated protein C, recombinant activated protein C,
rhAPC, DAA) is a new intervention whose clinical efficacy
and cost effectiveness is to be researched in this Health
Technology Assessment. Selecting only patients with se-
vere sepsis 44,000 to 95,000 cases can be identified
with a suggested mortality of 30% to 50% resulting into
30,000 deaths per year for Germany alone. In an extra-
polation for the United States, 751,000 cases of severe
sepsis were described per year. The incidence rises with
the age from 0.2 per 1000 in infants up to 2.2 per 1000
in patients older 85 years of age. Incidence as well as
case fatality was lower in females compared to males,
although differences could be explained by a different
profileofconcurrentdiseasesandbydifferencesininfec-
tion site. Between 1979 and 2000 the spectrum of cau-
sativeagentschangedfrompredominantlygramnegative
(1979to1987)topredominantlygrampositivebacterias
(from 1987 onwards). In Germany prevalence data for
severe sepsis in intensive care units were assessed in
thecontextoftheGermanPrevalencestudy(Competence-
network Germany SepNet). A total of 454 intensive care
units in 310 hospitals were included in this study. The
prevalence of sepsis was 35% in intensive care units in
Germany. Of all screened patients, 12% had severe, and
11% either severe sepsis or septic shock.
2. Scientific background
Severesepsisisasystemicinflammatoryreaction(syste-
mic inflammatory response syndrome, SIRS), associated
with acute dysfunction or failure of one or more organ
systems. Failure of organ systems such as the renal or
the cardiovascular system may be the consequence of a
pathophysiological overreaction of the body to the infec-
tion. The clinical outcome depends on both the aggres-
siveness of the underlying infectious agent as well as on
the immune system of the patient and its reaction to the
agent. There are three categories for the severity of sep-
sis: sepsis with proven or assumed infection, severe
sepsis with organ dysfunction and septic shock with cir-
culatory failure. In 1992 the Consensus Conference of
the American College of Chest Physicians (ACCP) and the
Society of Critical Care Medicine (SCCM) recommended
theuseofstandardiseddefinitionsforsepsis.Apartfrom
theprevalenceofmultiorganfailure,theAcutePhysiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE) II Score is used
to define the severity of sepsis. The APACHE-II-Score
ranges from 0 to 71 and is based on the combination of
twelve routinely assessed physiological parameters, age
and the original health status. An increased APACHE-II-
Score is associated with higher mortality. Apart from the
APACHE-II-ScoretheSequentialOrganFailureAssessment
(SOFA)Scorecanbeusedfortheclassificationofdisease
severity. Both the APACHE-II-Score and the SOFA-Score
are, however, not validated for individual risk prediction.
In severe sepsis, the intrusion of infectious agents and
the resulting host inflammatory reaction activate the
coagulationsystem.Thisactivationinducestissuefactor-
mediated thrombin generation, reduces anticoagulant
mechanisms,andinhibitsfibrinolysisviaendothelialcells.
According to the guidelines S2 of the German Society of
Sepsis and the German Interdisciplinary Association for
IntensiveandEmergencyMedicinethesurgicalevacuati-
on of foci of infection plays a major role in the therapy of
severe sepsis. Foci of infection include abscesses and
empyemas. In addition, adequate antibiotic therapy
should be started as soon as possible. Antibiotic therapy
should be checked regularly and adapted accordingly.
Apart from treating the underlying infection, standard
supportive care should be provided. A number of drugs
have investigated in phase III trials aiming to improve
outcome via the modulation of the septic coagulation
cascade. The role of heparin in the treatment of severe
sepsis, both with and without these newer anticoagulant
therapies, remains unclear. Of the newer anticoagulant
agents, activated protein C has emerged as a new treat-
mentoption.ThePROWESS-study,arandomisedcontrol-
led phase III trial, compared activated Protein C with
placebo in patients with severe sepsis. Mortality after 28
days was significantly reduced in patients receiving acti-
vated Protein C. However, in the PROWESS-study, a non-
significantincreaseinbleedingrateswasobservedinthe
treatment compared to the control group. This increase
in bleeding events occurred mainly in patients with pre-
disposing diseases and during the infusin period.
3. Research questions
From the medical perspective two research questions
arise. First what is the medical efficacy of DAA in the
treatmentoftheseveresepsisinadultpatientswithhigh
riskofdeathoverallandindifferentsubgroups.Secondly
what is the medical efficacy of DAA in the treatment of
the severe sepsis in adult patients with low risk of death.
Health economical questions are concerning the cost ef-
fectivenessofdrotrecoginalfa(activated)inthetreatment
of the severe sepsis versus placebo. Of what influence
is the use of the APACHE-II-Score and the diffentiation of
multiorgan dysfunction for the cost efficiency of DAA in
the treatment of the severe sepsis. Do bleedings bring
down the cost effectiveness of the new intervention. Of
what impact are differences in the study cohorts and in
real world use. Are the findings in other countries trans-
ferable to a German medical care context, what adjust-
ments can be used to assure the fit.
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Onlytrialswithadultswereincludedintothisassessment.
Besidesthisconfinementnootherlimitationsconcerning
the target population were used. In addition to the litera-
ture search of the DIMDI on the topic “drotrecogin alfa
activated in the treatment of severe sepsis in adults“ the
authorshaveundertakenadditionalresearchinCochrane
databases.Thehitshavebeenauditedontheirrelevance
for the topic of this assessment. From this search further
publicationshavebeenchosenfromtheirabstractand/or
title. The abstracts were screened systematically. Publi-
cations in other languages than German or English were
excluded as well as publications focusing on other inter-
ventions and case reports. Checklists have been used
for the exclusions.
5. Results
5.1 Medical part
The systematic literature search has yielded a total of
847 publications with regard to activated Protein C. Out
ofthese,165publicationswereconsideredrelevantfrom
the medical perspective and were chosen for further in-
vestigation in full text documents. Three other relevant
publications were extracted from references. Based on
the research, 36 publications were included and 132
publications excluded. The included publications consis-
ted of one HTA, of one guidance, three randomised con-
trolledtrials(RCT),andelevenphaseIVtrials/compassio-
nate use studies. As they reported only the results of two
ofthethreeRCT,sevensystematicreviewswereexcluded.
TheHTAreportpublishedin2005andtheNICEGuidance
published in 2004 summarized the evidence with regard
toDAAinpatientswithseveresepsis.IntheHTAbyGreen
et al. [7] the authors considered therapy with DAA to be
effective in comparison to placebo. With regard to the
subgroup analyses performed, therapy with DAA was de-
emedeffectedinthesubgroupofpatientswithmultiorgan
failure (≥2). The authors assumed therapy with DAA to
be effective not only during the initial 28 days of the
PROWESStrialbutalsoafterthreemonths.Thisassump-
tion was apparently based on data provided to NICE by
the manufacturer, Eli Lilly. However, in a publication by
Angus et al. [1] based on the retrospective long-term fol-
low-up of the PROWESS study, there were no significant
differences in mortality between the intervention group
and the control group after three months and at subse-
quent follow-up assessments. The authors of the HTA
discussed the numerous subgroup analyses of the PRO-
WESSstudyperformedbothprospectivelyandretrospec-
tively. As adverse events of the PROWESS study, the aut-
horsdescribedanon-significantlyincreasedincidenceof
bleedingeventsintheinterventiongroup.Inaddition,the
authorssummarizedopenresearchquestionswithregard
to DAA. Similar conclusions to those of the HTA were rea-
ched in the NICE guidance.
The two RCT with regard to the primary endpoint of 28-
daymortalityinpatientswithseveresepsisshowedincon-
sistentresults.ThePROWESSstudyshowedasignificant
reduction in 28-day mortality with DAA compared to pla-
cebo in patients with severe sepsis and a mixed risk of
death (25% vs. 34%; relative risk reduction 19.4%, 95%
CI 6.6-30.5%; absolute risk reduction 6.1%). The AD-
DRESS study showed no significant difference in the 28-
day mortality with DAA in comparison to placebo in pati-
ents with severe sepsis and low risk of death (18.5% vs.
17.0%; relative risk 1.08, 95% CI 0.92 to 1.28). In the
retrospective follow-up assessment of the PROWESS
study, no differences in mortality were observed after
three, six, twelve months and 2.5 years, respectively.
In the subgroup analyses of the PROWESS study, a signi-
ficant reduction in mortality associated with DAA therapy
was observed in the following subgroups: </≥65 years
of age, ≥75 years, men, caucasian, region USA/Canada,
nocongestiveheartfailure,cancer,COPD,nopriorsurge-
ry, lung as infection site and/community acquired pneu-
monia, gram positive bacteria, DIC, protein C deficiency,
prothrombin time >14.5 to 100 s, partial thromboplastin
time>37-74s,platelets<140,000/µl,IL6≥1000pg/ml,
mechani-cal ventilation, vasopressor support, high APA-
CHE II (≥25) and high SOFA-Score (>11), as well as multi-
organ failure (≥2 organ systems).
In the following subgroups no significant reduction in
mortality was observed: women, non-caucasian, region
Europe/other, congestive heart failure, no cancer, no
COPD, prior surgery, abdomen, urinary tract/other as in-
fectionsite,gramnegativebacteriaornomicroorganism,
no DIC, no protein C deficiency, prothrombin time ≤14.5
s, partial thromboplastin time ≤37 s and 74 to 100 s,
platelets≥140,000/µl,IL6<1000pg/mL,nomechanical
ventilation, no vasopressor support, low APACHE II (<25)
and SOFA-Score (<11).
Serious bleeding events were the most relevant adverse
events under therapy with DAA. Whereas the PROWESS
study did not show any difference in serious bleeding
events between intervention and placebo groups (3.5%
vs. 2.0%; P=0.06), the ADDRESS study showed a signifi-
cantly increased bleeding rate in patients treated with
DAA compared to placebo (3.9% vs. 2.2%; P = 0.01). The
increased risk of bleeding associated with DAA led to the
early stop of the ADDRESS study, as well as the lack of
survivalbenefitinthetreatmentgroup.Inmostopen-label
and compassionate use studies, a higher mortality was
observed compared to the PROWESS study. In addition,
bleedingrateswereincreasedinstudiesintheusualcare
setting compared to clinical trials. The risk of bleeding
increased with decreasing level of controlled trial design
(clinical trials, open-label studies, compassionate use
studies). The ENHANCE study as the largest open-label,
single arm trial reported a bleeding rate twice as high in
the intervention group compared to the PROWESS data
(6.5% vs. 3.5%, respectively).
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ThetherapyregimenofrhAPCdidnotleadtoanincreased
resource use except the drug cost in the trial of Angus
[2] and colleagues. Focussing on the outcome at day 28
rhAPC costs 160,000 USD per life saved. In a reference
case 48,800 USD per QALY were calculated. These fin-
dings are limited because their source is the PROWESS
trial alone. The transfer of the observed effects is in so
far restricted. Betancourt et al. [3] show that a strict limi-
tation to a greater number or dysfunctional organs leads
to a better mortality outcome, more saved lives at lower
costs.Eventhebleedingeventsdonotchangethisresult.
The recommended restriction on multiorgandysfunction
corresponds to the approval in Europe. The ICER per pa-
tient was assumed to be 78,075 USD per saved life. In
thistrialbleedingsweretakenintoaccount,buttheimpli-
cations cannot be satisfying. Davies et al. [4] have calcu-
lated QALY on the basis of direct costs from the perspec-
tive of the NHS. In addition to the PROWESS data British
costs and EVBI results were included. The patient cohort
containedonlycasesofmultiorgandysfunctionandseve-
re sepsis. The PROWESS trial developed costs per QALY
of 6679 GBP and the EVBI of 11,051 GBP. These results
staywellunderthethresholdof30,000GBP.Nonetheless
did high LOS occur in the British context, which may lead
to the conjecture of an artificial environment of the PRO-
WESStrialandprobabletransferproblemsofthefindings.
Bleedings were not reported in this trial. Fowler et al. [5]
use a decision analysis model to compute cost efficien-
cies. A reference case is modelled for the economy.
Bleedings in form of gastrointestinal bleedings were in-
cluded as a placeholder for all early intricacies. The pro-
babilitiesweretakenfromthePROWESStrial.Restricting
the therapy to those with an APACHE-II-Score above or
equal 25 the average cost per QALY ranged 13,493 USD
and the total cost at 57,659 USD.
The HTA by Green at al. [6] enclosed three health econo-
mic studies as well as eight abstracts. Findings from the
United States and Canada provide costs per life year sa-
ved of 15,801 to 33,000 USD and costs per QALY of
20,047to48,800USD.Greenetal.[6]deferonagreater
transparency of the outcomes by Angus [2] and Manns
[9] with respect to the presentation of the research me-
thodsthanFowleretal.[5]whodeliverthe“better“QALY.
ThecosteffectivenessinEuropeanstudiesishigherthan
in Canada or the US because of the limitation to multior-
gan dysfunction. This constraint narrows the cohort to
the more severe patients with a higher mortality benefit
from rhAPC.
The findings of a second study by Green et al. [6] recom-
mend the usage of rhAPC for Great Britain. Better cost
effectivenesses were calculated than for the US or Cana-
da in this study.
Hjelmgren at al. [8] use a markov model to identify the
cost effectiveness of rhAPC for the Swedish health care
system. Based on the PROWESS model alterations were
performed to fit to the population in question. Trial data
was connected to Swedish prices and resulted in a cost
effectiveness of 21,556 Euro per life year saved or
31,241 Euro per QALY. Only taking those patients into
account with more than two dysfunctional organs the
corresponding values were 15,965 Euro per LYG and
23,138 Euro per QALY.
For a recommendation for the usage of rhAPC in Canada
Manns et al. [9] calculate cost efficiencies. The direct
costs per saved life year differ from 25,991 to 32,393
USD within the age groups. Noticeable is the relevant
difference depending on the severeness of the disease.
Neilson et al. [10] estimate the cost efficiencies for Ger-
many at 14,119 Euro undiscounted and at a discount
rate of 3% of 17,723 Euro per life year saved. Restricting
on the severe cases leads to 10,215 EURO and 12,880
EUROrespectively(MOV).Theadverseeffectofbleedings
is only mentioned in the summary of the study. The data
ismainlyextractedfromthePROWESStrial,adjustments
had been made for the German health care system. Riou
Francaetal.[11]analysethecostandoutcomesituation
in a french hospital setting. An ICER based on PROWESS
data for the whole population of 19,686 USD per QALY
is their result.
6. Discussion
The PROWESS trial showed a significant reduction in 28-
day-mortality associated with the use of DAA in compari-
sontoplaceboinpatientswithseveresepsisandamixed
riskofdeath.TheADDRESStrialdidnotshowasignificant
reduction in mortality but showed an increased risk of
bleeding associated with DAA. In the ENHANCE study, a
phase-IV-study, a bleeding rate twice as high as the
bleeding rate in PROWESS study was observed.
In PROWESS study, numerous subgroup analyses were
performed. A significant survival benefit associated with
DAA was reported for 23 subgroups, and no survival be-
nefit for 27 subgroups. A significant treatment benefit
seemed to be associated with an increased disease se-
verity.Someofthesubgroupswereprospectivelydefined,
othersretrospectively.Ingeneral,subgroupanalyseslead
toanumberofmethodologicalproblemsandshouldonly
be used as hypothesis generating.
The major adverse events observed during therapy with
DAA were serious bleeding events. In most open-label
and compassionate use studies, the risk of bleeding was
significantly higher than in the PROWESS trial. Overall,
the risk of bleeding seemed to be inversely related to
controlled study design. Also, the risk of bleeding was
associated with prior surgery and/or the presence of
coagulopathy. Prospective evaluations of long-term mor-
bidity induced by serious bleeding events are required.
Also, interventions needed to stop bleeding need to be
assessed. In the retrospective long-term follow-up of the
PROWESS trial, no significant differences in mortality
were found between intervention- and control group.
Prospectively planned studies with sufficient long-term
follow-up assessments and with „intention-to-treat” ana-
lysis are needed. As organ systems may be permanently
damaged in some patients, an expert panel recommen-
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addition, other endpoints have not been determined
sufficiently, such as functional ability, health-related
quality of life, and morbidity following severe sepsis.
The study population of the PROWESS study was hetero-
geneous, as common in severe sepsis. Comorbidity and
concurrent medication may influence coagulation status
as well as overall mortality risk and need to be taken into
account when assessing the efficacy of DAA. The role of
concurrent use of heparin and/or other anticoagulants
in the treatment of severe sepsis remains unclear. The
relativeriskreductionassociatedwithDAAwasonlysigni-
ficant in patients without heparin therapy (25%).
The prognosis after a period of severe sepsis differs
considerablybetweendifferentcountries,e.g.thehospital
mortality in England/Wales was approximately twice as
high as in the US. Concentrating on the whole potentially
to be treated group the cost efficiencies range on to top
level of accepted interventions by the third party payers.
Narrowingthepopulationdowntothefractionwithahigh
lethality (MOV or APACHE-II-Score ≥25) the trials at hand
report that the therapy is cost efficient. The calculated
cost efficiencies then lie well below generally accepted
thresholds. A treatment of all possible septic patients
would have shifted the cost effectiveness into an unac-
ceptable range. The relevant adverse event of bleedings
has not been dealt with in all studies. Only three studies
have reported at least the fact that bleedings occur. Cal-
culating them into costs was often not considered. A real
adjustment of the cost effectiveness might have altered
the cost effectiveness in an unwished way.
7. Conclusions/recommendations
To conclude, therapy with DAA seems to be associated
withasignificantreductionin28-daymortalitycompared
to placebo in patients with severe sepsis and a high risk
of death. No significant survival benefit was observed in
patients with severe sepsis and a low risk of death. The
study assessing the effectiveness of DAA in patients with
low risk of death was stopped earlier as there was an in-
creased risk of bleeding in the treatment group. In the
usualcaresetting,bothmortalityandbleedingrateswere
increased in comparison to the clinical trial setting. Also,
the role of concurrent heparin and other anticoagulants
remains unclear.
Further research is required with regard to the following
issues: long-term effect of DAA on mortality, morbidity,
health-relatedqualityoflife,andresourceuse.Inaddition,
effectiveness of DAA in the treatment of severe sepsis
needstobedeterminedinstudieswithadequatesample
size for those subgroups with a lack of survival benefit.
Also, studies should stratify according to any underlying
disease. Alternative designs, for example studies with
multiple arms comparing DAA with heparin alone or in
combination, are needed, as well as studies by different
research.
Kurzfassung
1. Gesundheitspolitischer Hintergrund
Die Sepsis (Blutvergiftung) ist definiert als eine Invasion
von Mikroorganismen und/oder ihrer Toxine in den Blut-
kreislauf zusammen mit der Reaktion des Organismus
auf diese Invasion. Sie stellt einen Hauptkostenfaktor in
der Intensivmedizin dar. Das im Vergleich zu Placebo
sowie der Begleittherapie mit Heparin zu beurteilende
MedikamentXigris
®(=aktiviertesProteinC,rekombinan-
tes aktiviertes Protein C, rhAPC, DAA) ist eine neue The-
rapie, deren klinische Effektivität und Kosteneffektivität
in diesem HTA-Bericht untersucht werden soll. Bei einer
Eingrenzung auf die schwere Sepsis folgen aus 44.000
bis95.000FällenschwererSepsisbeieinergeschätzten
Mortalität von 30% bis 50%, ca. 30.000 Todesfälle pro
Jahr für diese besonders schweren Krankheitsverläufe
inDeutschland.IneinerHochrechnungindenUSAwurde
eineAnzahlvon751.000schwerenSepsisfällenproJahr
berechnet.DieInzidenzstiegmitzunehmendemAlteran,
von 0,2 pro 1000 bei Kindern bis zu 26,2 pro 1000 bei
Patienten über 85 Jahren. Sowohl Inzidenz als auch Le-
talitätwarbeiFrauenniedrigeralsbeiMännern,allerdings
wurden die Unterschiede in der Mortalität durch ein un-
terschiedlichesProfilvonFrauenundMännernbezüglich
der Grunderkrankung und des Infektionsherdes erklärt.
Zwischen1979und2000verändertesichdasSpektrum
derErreger,diediederSepsiszugrundeliegendeInfektion
auslösten. Zwischen 1979 und 1987 waren vor allem
gramnegative Bakterien die ursächlichen Erreger, aller-
dings wurden in den darauffolgenden Jahren immer
häufiger grampositive Bakterien als ursächliche Erreger
nachgewiesen. Für Deutschland wurden Daten zur
Prävalenz der Sepsis auf Intensivstationen im Rahmen
der deutschen Prävalenzstudie des Kompetenznetzwer-
kes Sepsis erhoben. In diese Studie wurden 2003 454
Intensivstationenin310Krankenhäuserneingeschlossen.
Es ergab sich eine Prävalenz der Infektionen von 35%
auf den Intensivstationen in Deutschland. Von allen ge-
screenten Patienten hatten 12% eine Sepsis und 11%
eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock.
2. Wissenschaftlicher Hintergrund
Der schweren Sepsis liegt eine systemische inflammato-
rischeReaktion(systemicinflammatoryresponsesyndro-
me, SIRS) auf eine Infektion (Entzündung) zugrunde, die
mit der akuten Dysfunktion eines oder mehrerer Organ-
systemeeinhergeht.Dabeikommteszueinerüberschie-
ßenden Reaktion des Körpers auf die Entzündung, die
zum Ausfall von Organsystemen wie z. B. der Niere oder
des Herzens führt. Der klinische Verlauf hängt von der
Zahl, der Pathogenität und der Virulenz der Erreger ab,
außerdem vom Status der körpereigenen Abwehr und
derReaktiondesKörpersaufdieEntzündung.Eswerden
drei Schweregrade der Sepsis unterschieden: Sepsis mit
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Sepsis mit Organbeteilung und septischer Schock mit
Kreislaufversagen.NachdemübervieleJahrzehntekeine
einheitliche Definition der Sepsis existierte, empfahlen
die Mitglieder der Consensus Conference des American
College of Chest Physicians (ACCP) und der Society of
Critical Care Medicine (SCCM) 1992 erstmals standardi-
sierte Definitionen der Sepsis (Consensus Giudelines).
Um den Schweregrad der schweren Sepsis zu klassifizie-
ren,wirdinderRegelnebendemVorliegeneinesMultior-
ganversagens (Ja/Nein) der APACHE-II-Score verwendet.
Dieser Score rangiert von 0 bis 71 und basiert auf einem
Punktesystem, das die initialen Werte von zwölf routine-
mäßigerhobenenphysiologischenMessungen,demAlter
sowie dem ursprünglichen Gesundheitszustand kombi-
niert. Ein ansteigender Wert korreliert stark mit einem
höheren Mortalitätsrisiko. Neben dem APACHE-II-Score
kannzurErmittlungdesLetalitätsrisikosauchderSequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) -Score verwendet
werden. Allerdings sind sowohl der APACHE-II- als auch
derSOFA-ScorenichtfürdieindividuelleRisikoprädiktion
validiert. Bei der schweren Sepsis ziehen das Eindringen
eines Erregers und die darauffolgende schwere systemi-
sche Inflammation im Körper eine Aktivierung der Gerin-
nungskaskade nach sich. Dies führt zu einem Wechsel-
spiel zwischen Inflammation, Koagulation, Fibrinolyse
und endothelialer Dysfunktion. Dabei kommt es über die
AktivierungderGerinnungskaskadezunächstzurBildung
mikrovaskulärerThromben.AußerdemwirddieFibrinolyse
erstaktiviert,danninhibiert.NachdenLeitlinien(S2)der
deutschen Sepsisgesellschaft und der Deutschen Inter-
disziplinärenVereinigungfürIntensiv-undNotfallmedizin
ist die Fokussanierung die Grundvoraussetzung für die
Behandlung der schweren Sepsis. Eine solche chirurgi-
scheFokussanierunghatdasZiel,diederSepsiszugrun-
de liegende Infektion bzw. eitrige Herde zu beseitigen.
Gleichzeitig ist eine adäquate Therapie mit Antibiotika
frühzeitigzubeginnen,dieregelmäßigaufihreEffektivität
überprüft werden sollte. Neben der Therapie der ursäch-
lichen Infektion ist eine Reihe von supportiven Maßnah-
men einzuleiten. Darüber hinaus sind verschiedene Me-
dikamente in mehreren Phase-III-Studien bei Patienten
mit schwerer Sepsis untersucht worden, die versucht
haben, über eine Modulation der Gerinnung den Verlauf
der schweren Sepsis günstig zu beeinflussen. Hierbei
blieb die Rolle von Heparin in der Therapie der schweren
Sepsis unklar. Eine neue Therapieoption stellt das akti-
vierte Protein C dar. Die PROWESS-Studie war eine ran-
domisierte kontrollierte Phase-III-Studie, die aktiviertes
Protein C bei Patienten mit schwerer Sepsis mit Placebo
verglich. In der PROWESS-Studie zeigte sich eine signifi-
kante Reduktion der 28-Tage-Mortalität bei Patienten
unterTherapiemitaktiviertemProteinC.Allerdingsführte
dieTherapiemitaktiviertemProteinCauchzueinernicht-
signifikant höheren Blutungsrate in der Interventions- im
VergleichzurKontrollgruppe.DieseerhöhteBlutungsrate
trat vor allem bei Patienten mit dazu prädisponierenden
Erkrankungen auf. Die erhöhte Inzidenz wurde vor allem
direkt während der Infusion mit aktiviertem Protein C
beobachtet.
3. Forschungsfragen
Aus medizinischer Sicht werden zwei Forschungsfragen
gestellt. Zum einen welche medizinische Effektivität DAA
in der Behandlung der schweren Sepsis mit hohem Leta-
litätsrisiko bei Erwachsenen insgesamt und in einzelnen
Subpopulationen, zum anderen welche medizinische Ef-
fektivität DAA in der Behandlung der schweren Sepsis
mit niedrigem Letalitätsrisiko bei Erwachsenen besitzt.
Aus gesundheitsökonomischer Sicht stehen folgende
Fragen im Mittelpunkt der Effizienzbetrachtung: Ist das
Medikament DAA im Vergleich zu Placebo als kostenef-
fektivzubewerten?WelcheRollespielendieEingrenzun-
gen der zu Behandelnden über Scoringmethoden oder
dieEinschränkungderGabeaufmultiplesOrganversagen
inBezugaufdieKosteneffektivität?WirddieKosteneffek-
tivität von DAA durch vermehrt auftretende Blutungen in
relevantemAusmaßabgesenkt?WelcheRelevanzhaben
die Unterschiede der Studienpatientenkohorten und der
tatsächlicherkranktenPopulationfürdieOutcomesdieser
Intervention? Lassen sich die Ergebnisse aus anderen
Ländern auf den deutschen Kontext übertragen, welche
Adjustierungen könnten hier zur Anwendung kommen?
4. Methodik
EswerdennurStudienmitErwachseneneingeschlossen,
ansonsten wird keine Einschränkung der Zielpopulation
vorgenommen. Neben der vom DIMDI durchgeführten
systematischen Literaturrecherche zum Thema „Drotre-
cogin alfa“ (aktiviert) bei der Behandlung der schweren
Sepsis bei Erwachsenen in Bezug auf deutsche und
englische Literatur wird zusätzlich auf Basis der im An-
hang aufgeführten Schlagworte eine Recherche in
COCHRANE-Datenbankendurchgeführt.Dannwerdendie
Treffer einzeln auf Relevanz für das vorliegende Thema
„DAAbeiderBehandlungderschwerenSepsisbeiErwach-
senen“überprüft.NachTitelund/oder„Abstract“werden
dadurch Publikationen zur weiteren Analyse als Volltext
ausgewählt.
Für den ökonomischen Teil werden die „Abstracts“ auf
Basis der Themenstellung systematisch durchgesehen.
Dabei werden Publikationen, die nicht in englischer oder
deutscher Sprache vorhanden sind, Publikationen, die
aufandereVerfahrenfokussierenundFallbeschreibungen
(case reports) zu einzelnen medizinischen Fällen ausge-
schlossen.FürdenEin-undAusschlusswerdenChecklis-
ten genutzt.
5. Ergebnisse
5.1 Medizinischer Teil
DiesystematischeLiteraturrechercheidentifizierteinsge-
samt 847 themenbezogene Publikationen. Die Sichtung
dieser Treffer nach Titel und/oder „Abstract“ ergab 165
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Analyse als Volltext ausgewählt wurden. Bei der Durch-
sichtderVolltextewurdenzusätzlichdreiweitererelevan-
tePublikationenausReferenzenherausgesucht.Aufgrund
der Relevanz für die vorliegende Fragestellung sowie der
methodischen Qualität wurden für den medizinischen
Teil insgesamt 36 Publikationen ein- und 132 Publikatio-
nen ausgeschlossen. Unter den eingeschlossenen Publi-
kationenbefandensicheinHTA-Bericht,eine„Guidance“,
drei randomisierte kontrollierte Studien (RCT) und elf
Phase-V-Studien/Anwendungsbeobachtungen/„Compas-
sionate Use reports“. Es wurden sieben systematische
Reviews ausgeschlossen, da sie lediglich die Ergebnisse
von zwei bis drei RCT berichteten und keine zusätzlichen
Informationen zur Effektivität enthielten.
Es wurde je ein HTA-Bericht von 2005 und eine National
Institute for Clinical Excellence (NICE) –„Guidance“ von
2004 zur Therapie mit DAA bei Patienten mit schwerer
Sepsisgefundenundbewertet.ImHTA-BerichtvonGreen
et al. [7] wurde die Therapie mit DAA plus supportive
Therapie im Vergleich zu supportiver Therapie allein als
effektiv bewertet. Nach Betrachtung der PROWESS-Sub-
gruppenanalysen wurde die Therapie mit DAA vor allem
in der Subgruppe der Patienten mit einer höheren Zahl
an versagenden Organsystemen (≥2) als effektiv einge-
schätzt. Der Überlebensvorteil von DAA wurde allerdings
nichtnurfürden28-Tage-Zeitraumbeschrieben,sondern
auch als längerfristig nach drei Monaten angenommen.
Dies war, soweit aus dem HTA-Bericht ersichtlich, offen-
sichtlich auf Daten begründet, die vom Hersteller Eli Lilly
beim NICE eingereicht worden waren. In der Publikation
von Angus et al. [1] zur retrospektiv erfolgten Nachbeob-
achtungderPROWESS-Studiezeigtesichkeinsignifikan-
ter Überlebensvorteil in der Interventions- im Vergleich
zur Placebogruppe zum Zeitpunkt 90 Tage und zu späte-
ren Zeitpunkten. Die Autoren des HTA-Berichts selbst
wiesen auf die Problematik der zum Teil prospektiv und
zum Teil retrospektiv erfolgten, zahlreichen Subgruppen-
analysen hin. Als unerwünschte Nebenwirkungen der
PROWESS-Studie beschrieben die Autoren eine nicht-si-
gnifikant erhöhte Inzidenz im Auftreten von Blutungen in
derInterventionsgruppe.Ebensowiesensieaufdienoch
offenen Forschungsfragen hin. In der NICE-„Guidance“
(2004) wurden ähnliche Schlussfolgerungen getroffen.
DiezweiRCTmitderprimärenFragestellungzurMortalität
unterTherapiemitDAAbeiPatientenmitschwererSepsis
ergabenuneinheitlicheErgebnisse.DiePROWESS-Studie
zeigteeinesignifikanteReduktionder28-Tage-Mortalität
imVergleichzuPlacebobeiPatientenmitschwererSepsis
und kombiniertem Letalitätsrisiko (25% vs. 34%; relative
Risikoreduktion 19,4%, 95% KI 6,6 bis 30,5%; absolute
Risikoreduktion6,1%).DieADDRESS-Studiezeigtekeinen
signifikantenUnterschiedinder28-Tage-Mortalitätunter
DAA im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit schwerer
Sepsis und geringem Letalitätsrisiko (18,5% vs. 17,0%;
relativesRisiko1,08,95%KI0,92bis1,28).Imretrospek-
tiverfasstenLangzeit-VerlaufderPROWESS-Studieergab
sichkeinUnterschiedinderMortalitätzudenZeitpunkten
drei, sechs, zwölf Monate bzw. 2,5 Jahre.
In den Subgruppenanalysen der PROWESS-Studie zeigte
sichinfolgendenSubgruppeneinesignifikantverringerte
Mortalität durch die Therapie mit DAA: </≥65 Jahre bzw.
≥75 Jahre, Männer, Kaukasier, Region USA/Kanada,
keine Herzinsuffizienz, Tumorerkrankung, COPD, keine
Operation, Infektionsherd Lunge bzw. Pneumonie (com-
munity-acquired pneumonia), Erreger grampositiv, DIC,
Protein-C-Mangel, Quick >14,5 bis 100 s, PTT >37 bis
74 s, Thrombozyten <140.000/µl, IL 6 ≥1000 pg/mL,
mechanischeVentilation,Vasopressorennichterkennbar,
höhererAPACHEII(≥25)undSOFA-Score,undMultiorgan-
versagen (≥ zwei Organe zusammengefasst).
In folgenden Subgruppen zeigte sich keine signifikante
Reduktion der Mortalität durch DAA: Frauen, Nicht-Kau-
kasier, Region Europa/sonstige, Herzinsuffizienz, keine
Tumorerkrankung,keineCOPD,vorausgegangeneOpera-
tion, Infektionsherd Abdomen, Harnwege/sonstige, Erre-
ger gramnegativ, gemischt oder kein Mikroorganismus,
keineDIC,keinProtein-C-Mangel,Quick≤14,5s,PTT≤37
s und 74 bis 100 s, Thrombozytenzahl ≥140.000/µl, IL
6 <1000 pg/mL, keine mechanische Ventilation, keine
Vasopressoren, niedriger APACHE II (≥25) und SOFA-
Score (<11).
Schwere Blutungen waren die wesentlichen SUE unter
Therapie mit DAA. Während die PROWESS-Studie keinen
signifikanten Unterschied im Auftreten von schweren
Blutungen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
ergab (3,5% vs. 2,0%; P=0,06), war die Blutungsrate in
derADDRESS-StudiesignifikantinderInterventionsgrup-
peerhöht(3,9%vs.2,2%;P=0,01).DieerhöhteBlutungs-
ratehattezusammenmitdemfehlendenNachweiseiner
Reduktion der Mortalität zu einem vorzeitigen Abbruch
der ADDRESS-Studie geführt.
Die Mortalität bei Patienten mit schwerer Sepsis war in
den meisten „Open Label“- und „Compassionate Use“-
Studien höher als in der PROWESS-Studie. Ebenso war
die Blutungsrate beim Einsatz von DAA im klinischen All-
tag höher als in der PROWESS-Studie und stieg mit Ab-
nahme des kontrollierten Designs an (klinische, „Open
Label“-, „Compassionate Use“-Studien). Die ENHANCE-
Studie als größte „Open Label“, „Single Arm“ Phase-IV-
Studie zeigte eine etwa doppelt so hohe Blutungsrate im
Vergleich zur PROWESS-Studie (6% vs. 3,5%).
5.2 Ökonomischer Teil
Der Einsatz von DAA in der Studie für die USA von Angus
et al. [2] führte nicht zu einem erhöhten Ressourcenver-
brauch abgesehen von den eigentlichen Beschaffungs-
kosten. In der Betrachtung des 28-Tage „Outcomes“
kostete DAA 160.000 USD pro gerettetem Leben. In ei-
nemkonstruierten„ReferenceCase“kosteteDAA48.800
USD pro qualitätskorrigiertem Lebensjahr (QALY). Ein-
schränkend erwähnen die Autoren, dass ein großer Teil
der Daten aus nur einer klinischen Studie stammt, was
die Übertragbarkeit von beobachteten Effekten beein-
flusst.
Wie die Ergebnisse von Betancourt et al. [3] für die USA
anschaulich demonstrieren, hätte eine sehr strikte Be-
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Mortalitätsoutcome zur Folge und zudem einen höheren
Anteil an geretteten Leben bei niedrigeren Kosten. Auch
dieBlutungsergebnisseänderndiesesResultatnicht.Die
HandhabungsempfehlungderVerabreichungandiePati-
enten mit mindestens dualem Organversagen deckt sich
mit den Zulassungskriterien mehrerer Institutionen. Die
hierbei verursachten inkrementellen Kosten pro Patient
liegen bei 78.075 USD pro gerettetem Leben. Dass Blu-
tungenberücksichtigtwordensind,isteineStärkedieser
Studie, leider bleiben die Feststellungen zu den Auswir-
kungen dieser Inputvariablen hinter den Erwartungen
zurück.
Aus der Perspektive des National Health Service (NHS)
werdenvonDaviesetal.[4]QALYaufderBasisderdirek-
ten Kosten errechnet. Neben den PROWESS-Daten wur-
denbritischeKostendatenunddasEVBIeinbezogen.Die
PatientenkohorteumfassteausschließlichFälleschwerer
Sepsis mit multiplen Organversagen. Umgerechnet in
Kosten pro QALY liefert die PROWESS-Studie 6679 GBP
und EVBI 11.051 GBP. Diese Kosteneffektivitäten lägen
somit unter der Schwelle von 30.000 GBP (ca. 48.000
Euro).ImErgebnisveranschaulichenhoheLengthofStay
(LOS) im britischen Setting die artifizielle Studienumge-
bung der PROWESS-Studie und die möglichen Übertra-
gungsfehler auf den klinischen Alltag. Blutungen sowie
zukünftige Behandlungskosten wurden überhaupt nicht
in die Berechnung miteinbezogen.
Fowleretal.[5]nutzenfürdieKosteneffektivitätsanalyse
einenEntscheidungsanalyserahmen.Ausvolkswirtschaft-
licher Sicht wurde ein „Reference Case“ modelliert. Als
frühe Komplikationen der Behandlung mit DAA konnten
Blutungen beobachtet werden. Dies waren vor allem
Magen-Darm-Blutungen, die als Bezugsgröße für die
Kostenkalkulation aller frühen Komplikationen Anwen-
dung fanden. Die Wahrscheinlichkeiten des Modells
entstammenderPROWESS-Studie.BeieinerEingrenzung
auf die Sepsispatienten mit einem APACHE-II-Score von
≥25 lägen die durchschnittlichen Gesamtkosten bei
57.659 USD und die Kosten bei 13.493 USD pro QALY.
In dem HTA-Bericht des NICE von Green et al. [6] wurden
drei gesundheitsökonomische Studien berücksichtigt,
wie auch acht Kurzdarstellungen. Erkenntnisse aus den
USA und Kanada lieferten Kosten pro gewonnenes Le-
bensjahr von 15.801 bis 33.000 USD sowie Kosten pro
QALYvon20.047bis48.800USD.Greenetal.[6]verwei-
sen auf eine größere Transparenz der Studien von Angus
et al. [2] und Manns et al. [9] in Bezug auf die Offenle-
gung der Forschungsmethoden im Gegensatz zu Fowler
etal.[5]diezubesserenQALYkommen.DieKosteneffek-
tivitäten in europäischen Studien liegen höher als in Ka-
nada und USA, vornehmlich da die Einschränkung auf
multiples Organversagen eine Begrenzung auf die
schwersten Fälle vornimmt, deren Mortalitätsgewinn
durch DAA am stärksten ausfällt.
Die Ergebnisse einer zweiten Studie von Green et al. [6]
empfehlen den Einsatz von DAA in einem britischen Ver-
sorgungskontext. Für Großbritannien konnten bessere
Kosteneffektivitäten ermittelt werden als in den USA und
Kanada.
Um die Kosteneffektivität von DAA für das schwedische
Gesundheitssystem zu ermitteln, wurden von Hjelmgren
et al. [8] drei gesundheitsökonomische Modellsimulatio-
nen angewandt. Als Basis dient erneut der PROWESS-
Studienaufbau wobei an dieser Grundstruktur Verände-
rungenvorgenommenwordensind.BeiderKonstellation
derVerknüpfungvonStudiendatenmitdenschwedischen
Preisinformationen wurde eine Kosteneffektivität von
21.556 Euro pro gewonnenes Lebensjahr bzw. 31.241
EuroproQALYermittelt.BeimehralszweiOrganversagen
waren die korrespondierenden Werte 15.965 Euro pro
LYG und 23.138 Euro pro QALY.
Mannsetal.[9]versuchendieKosteneffektivitätvonDAA
zu ermitteln, um eine Aussage zu der Anwendungsemp-
fehlungfürKanadagebenzukönnen.DiedirektenKosten
pro gewonnenes Lebensjahr variieren von 25.991 bis
32.393 USD innerhalb der Altersgruppen. Signifikant
auffällig ist der enorme Unterschied in Abhängigkeit von
der Schwere der Erkrankung.
Die Kosteneffektivitätsanalyse von Neilson et al. [10] er-
gab für Deutschland eine Rate von 14.119 Euro pro ge-
wonnenes Lebensjahr (undiskontiert) und bei einer Rate
von 3% p. a. für die Lebensjahre ergaben sich 17.723
Euro für die gesamte Studienpopulation und von 10.215
Euro bzw. 12.880 Euro respektive für jene Patienten mit
mindestenszweiOrganversagen.DieBlutungsgefahrwird
nur in der Schlussfolgerung angesprochen. Die herange-
zogenen Daten entstammen zum größten Teil der PRO-
WESS-Studie, die Anpassungen an das deutsche System
führen zu einer Vermischung von Datenquellen.
Riou Franca et al. [11] untersuchen die Kosten und Out-
comewirkungen von DAA in einem französischen Kran-
kenhaussetting.DieinkrementelleKosteneffektivitätauf
Basis der PROWESS-Daten liegt für die gesamte Popula-
tion bei 19.686 USD pro QALY.
6. Diskussion
In der PROWESS-Studie zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der 28-Tage-Mortalität durch DAA im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mit schwerer Sepsis und unter-
schiedlichem Letalitätsrisiko. In der ADDRESS-Studie er-
gab sich bei Patienten mit niedrigem Letalitätsrisiko hin-
gegen keine signifikante Reduktion der Mortalität, aller-
dingswardasBlutungsrisikounterDAAsignifikanterhöht.
InderENHANCE-Studie,einerAnwendungsbeobachtung,
ergabsicheinedoppeltsohoheBlutungsrateimVergleich
zur PROWESS-Studie.
In der PROWESS-Studie wurden zahlreiche Subgruppen-
analysen durchgeführt. Von den untersuchten Subgrup-
pen ergab sich in 23 Subgruppen ein signifikanter Über-
lebensvorteil durch DAA, bei 27 Subgruppen ergab sich
kein Überlebensvorteil. Tendenziell zeigte sich in den
SubgruppenmiteinemhöherenSchweregradderSepsis
eher ein Überlebensvorteil durch die Therapie mit DAA.
Die Subgruppen wurden teilweise prospektiv, zum Teil
retrospektiv festgelegt. Subgruppenanalysen führen zu
10/12 GMS Health Technology Assessment 2007, Vol. 3, ISSN 1861-8863
Schumacher et al.: Drotrecogin alfa (aktiviert) bei der Behandlung der ...einer Reihe methodischer Probleme und sind daher nur
als Hypothesen generierend zu betrachten.
Die wesentliche Nebenwirkung unter Therapie mit DAA
warenschwereBlutungen.Beidenmeisten„OpenLabel“-
und „Compassionate Use“-Studien im klinischen Alltag
war das Blutungsrisiko deutlich höher als in der PRO-
WESS-Studie.InsgesamtschiendasRisikoeinerBlutung
mit Abnahme des kontrollierten Designs zuzunehmen.
Das Auftreten von schweren Blutungen war insgesamt
mit invasiven Eingriffen und/oder dem Vorliegen einer
Gerinnungsstörungassoziiert.Insgesamtwärenprospek-
tiveErfassungenvonpotenziellenLangzeitschädendurch
Blutungenerforderlich.AucherforderlicheInterventionen
zur Blutungsstillung müssten erfasst werden.
Im retrospektiv erfassten Langzeitverlauf der PROWESS-
Studie ergab sich längerfristig kein Unterschied in der
Mortalität zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.
Hier wären prospektiv geplante Studien mit Langzeit-
„FollowUp“mit„Intention-to-treat“-Auswertungnötig.Da
die Organsysteme bei einigen Patienten dauerhaften
Schaden erleiden, wäre nach Ansicht eines Expertenpa-
nels eine Nachbeobachtung von mindestens drei bis
sechs Monaten erforderlich. Insgesamt war jedoch die
Studienlage zur Funktionalität, gesundheitsbezogener
Lebensqualität und Morbidität nach schwerer Sepsis
spärlich. Es wäre erforderlich, in prospektiven Studien
neben der Mortalität weitere relevante Outcomeparame-
ter zu erfassen.
Die Studienpopulation der PROWESS-Studie war, wie bei
derschwerenSepsisüblich,heterogen.DieKomorbidität
könnte sowohl Auswirkungen auf den Gerinnungsstatus
der Patienten haben, die Begleitmedikation als auch
Mortalitätsrisiko haben. Die Rolle einer gleichzeitigen
Therapie von DAA mit Heparin oder anderen Antikoagu-
lantien bleibt unklar. Bei einem Vergleich des relativen
MortalitätsrisikosDAAmitdemPlaceboschienderUnter-
schied nur bei Patienten ohne Heparin (25%) signifikant
zu sein.
DieFragederKosteneffektivitätwirdnachfolgendbehan-
delt. Die Prognose nach schwerer Sepsis schwankte er-
heblich zwischen einzelnen Ländern, z. B. war die Kran-
kenhausletalität in England/Wales etwa doppelt so hoch
wie in den USA. Wird zunächst die gesamte potentiell zu
behandelndePopulationbetrachtet,rangierendieerrech-
neten Kosteneffektivitäten am oberen Rand der bislang
vondenKostenträgernakzeptiertenBereiche.Wennnun
allerdings ein hohes Letalitätsrisiko (MOV oder APACHE-
II-Score ≥25) herangezogen wird, dann kommen die vor-
liegenden Studien zu dem Ergebnis, dass die Kostenef-
fektivitätvonDAAdefinitivzubejahensei.Dieermittelten
Werte liegen nicht mehr am oberen Limit der Zahlungs-
bereitschaft pro Outcomeeinheit. Wenn nach der
Schwere der Sepsis selektiert wurde, konstatieren die
Autoren Kosten pro QALY oder LYG, die Kostenträger ge-
meinhin nicht ablehnen würden. Eine Anwendung in der
Breite verschob diese Kosteneffektivitäten in nicht mehr
akzeptable Höhen. Die relevante unerwartete Arzneimit-
telwirkung in Form von Blutungen wurde nicht von allen
Autoren thematisiert. In nur drei Studien und dem HTA-
Bericht von Green et al. [7] waren Blutungen Teil der Be-
trachtung, ihr Einbezug in die Kalkulation differierte zu-
demenorm.EineechteKostenadjustierungderBlutungen
in einer nicht vorselektierten Patientenkohorte könnte
somit offenbar eine erhebliche Verschlechterung der er-
mittelten Kosteneffektivitäten bewirken.
7. Schlussfolgerungen/Empfehlungen
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Therapie
der schweren Sepsis mit DAA in der Subgruppe der Pati-
enten mit hohem Letalitätsrisiko innerhalb einer klini-
schen Studie zu einer signifikanten Reduktion der Letali-
tätgeführthat.BeiPatientenmitniedrigemLetalitätsrisi-
ko ergab sich keine Reduktion der Mortalität durch DAA.
Dies bestätigte sich in einer prospektiv durchgeführten
Studie, hier wurde die Studie aufgrund des fehlenden
WirksamkeitsnachweisesunddererhöhtenBlutungsrate
in der Interventionsgruppe vorzeitig beendet. Außerhalb
des Einsatzes in klinischen Studien nahm die Mortalität
mit Abnahme des kontrollierten Designs zu, außerdem
erhöhte sich die Blutungsrate in der Routineversorgung
erheblich. Weiterhin unklar bleibt auch die Bedeutung
einer gleichzeitigen Therapie mit Heparin und anderen
AntikoagulantienoderAggregationshemmern.Esbesteht
bezüglichdesweiterenEinsatzesvonDAAeinerheblicher
ForschungsbedarfzufolgendenPunkten:Langzeitwirkung
vonDAAaufMortalität,Morbidität,gesundheitsbezogene
LebensqualitätundRessourcenverbrauch.Ebensosollte
der Nachweis der Effektivität von DAA durch prospektive
Studien mit adäquater Fallzahl in den Subgruppen mit
bisher fehlendem Wirksamkeitsnachweis erbracht wer-
den.AuchsolltenStudiendurchgeführtwerden,dienach
Grunderkrankung stratifizieren, da es sich bei der
schweren Sepsis klinisch um ein sehr heterogenes
Krankheitsbildhandelt.WeitereStudiensolltenmitalter-
nativem Design, z. B. als randomisierter Vergleich mit
Heparin allein und in Kombination mit DAA und von un-
terschiedlichen Forschergruppen durchgeführt werden.
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